



















autosomal  recessive  disease  clinically  characterized  by  skin,  cardiovascular  and  ocular 
manifestations,  these  last being  those  that most severely affect patients’ quality of  life. A whole 
exome sequencing approach  focusing on 340 genes  related  to  the  calcification process and/or  to 










Pseudoxanthoma  elasticum  (PXE;  OMIM#264800)  is  a  multisystem  ectopic 
mineralization disorder characterized by fragmentation and calcification of elastic fibers 
[1,2]. Although several organs are  involved, clinical manifestations occur mainly  in the 
skin  [3],  eyes  [4]  and  the vascular  system  [5].  Skin  is  characterized by papules  in  the 








variants  in  calcification‐related  genes  (e.g.,  vitamin  K‐dependent  gamma‐carboxylase 
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patients  [13,14]  and  these  findings  are  of  particular  interest  as  IRDs  are  a  group  of 
genotypically and phenotypically heterogeneous diseases that are characterized by ocular 
manifestations similar to those observed in PXE. 
We  describe  an  interesting  case  report  trying  to  associate  genetic  data  (i.e.,  rare 
sequence variants in calcifying and IRD genes) and ocular findings obtained with color 
fundus  photograph  (CFP)  and  optical  coherence  tomography  (OCT),  two  important 
fundus imaging examination techniques used to study retinal abnormalities. 
2. Case Report 
A  46‐year‐old male  underwent  dermatological  and  ophthalmologic  examinations 
(i.e., visual acuity, color fundus photographs, optical coherence tomography [OCT (Cirrus 
Spectral  Domain  OCT;  Carl  Zeiss  Meditec  Inc.,  Dublin,  CA,  USA),  fundus 
autofluorescence).  Routinary  laboratory  tests  including  assay  for  magnesium, 




treated  using  photodynamic  therapy  (2  treatment  sessions  in  the  right  eye)  and 
intravitreal anti‐vascular endothelial growth factor drugs  (17  injections  in the right eye 
and 1 injection in the left eye). Visual acuity was 6/10 in the right eye and 1/20 in the left 
eye. Fundus examination revealed angioid streaks and peau d’orange in addition to the 
presence of peripheral comet  lesions and macular atrophy at  the posterior pole  (more 
severe in the left eye) with a juxtafoveal pigmented scar in the right eye and fibrotic tissue 
at  the  interpapillomacular  region  in  the  left  eye.  Moreover,  pattern  dystrophy‐like 
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was performed  to  exclude  that detected  rare  sequence  variants were  benign  or  likely 
benign. 













ExAC  GnomAD  1000G  dbSNP  Reference 
1  ABCA4  ns  48  c.6647C>T  p.Ala2216Val  /  /  /  /  [17] 
16  ABCC6  ns  26  c.3707T>C p.Met1236Thr  /  /  /  /  This study 
6  IMPG1  ns  14  c.1945C>T  p.Leu649Phe  0.004802  0.00695  0.0014  rs118155926  [18] 
12  POC1B  ns  3  c.266T>C  p.Met89Thr  0.000091  0.000032  /  rs780961965  This study 
19  RAX2  ns  2  c.87G>T  p.Arg29Ser  0.000009  /  /  rs778633054  This study 
Chr = chromosome; ns = nonsynonymous; ExAC = Exome Aggregation Consortium; GnomAD = Genome Aggregation 
Database; 1000G = 1000 Genomes; / = no data available; dbSNP = single nucleotide polymorphism database. 






In  PXE,  ocular manifestations, which  can  be  detected  in many  retinal  diseases, 
represent the most challenging disability since vision impairment adversely affects daily 
functions and several aspects of patients’ quality of life. Since next‐generation sequencing 
is  revolutionizing  genetic  testing  and  quickly  replacing  traditional  methods  in  the 
diagnostic  field, we adopted  this  approach  focusing on 340 genes associated with  the 
calcification process and/or being responsible for IRDs. 









these  abnormalities  are  very  frequent  in  PXE‐related  retinopathy,  especially  in  the 
advanced stages of the disease [20]. However, since the patient was still young when he 
developed retinal changes and ophthalmological clinical pictures (pigment deposition at 
the  fundus, subretinal  fluid and RPE abnormalities at  the OCT examination) might be 
compatible  with  the  evolution  of  a  vitelliform  macular  lesion  (vitelliform  macular 
dystrophy pattern dystrophy subtype), the possible contribution of the IMPG1 gene in the 
ocular phenotype of this patient represents an intriguing finding. IMPG1 variants, in fact, 
can  cause  both  autosomal  dominant  and  recessive  forms  of  vitelliform  macular 
dystrophies  [21,22],  and  a  patient  heterozygous  for  the  c.1945C>T  variant  has  been 
reported  to  be  diagnosed with  dry  age‐related macular  degeneration  (DARMD)  [18]. 
Therefore, the detection of this variant in our patient may indicate a copresence of both 








































































Adaptive  Optics  Imaging  in  Patients  Affected  by  Pseudoxanthoma  Elasticum.  Am.  J.  Ophthalmol.  2020,  224,  84–95, 
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